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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft die Verwendung eines Ex- 
trakt aus Pfianzenteilen von Hamamelis virginiana und die- 
sen Extrakt enlhaltende Arzneimittel. 

[0002] Die ZaubemuB oder Hexenhasel Hamamelis viigi- 
niana ist seit langem als Arzneipflanze bekannt. Pharmako- 
logisch wichtige Inhaltsstofte sind die Gerbstoffe wie z. B. 
das Hamamelitannin, eine DigaUoyl-a-hydroxymethyl-D- 
ribose, sowie freie Gallussaure und Flavonoide, die durch 
Extraktion der Rinde gewonnen werden, sowie die aus den 
Blattem durch Wasserdampfdestillation erhaltlichen etheri- 
schen Ole. Ihre Wirksamkeit ist fiir leichte Hautverletzun- 
gen, lokale Entzlindungen der Haut und Schleimhaute, Ha- 
morrhoiden und Krampfaderbeschwerden anerkannt (BGA 
im Bundesanzeiger vom 21 . August 1985, Seite 154). Dane- 
ben finden Hamamelis-Extrakte auch Anwendung in kosme- 
tischcn Praparatcn. 

[0003] SchlieBlich wird in der PCT-Anmeldung 
FR 90/00200 (WO 90/13304) eine Zusainmensetzung 
pflanzlichen Ursprungs auf Proanthocyanidin-Basis be- 
schrieben, bei der mindestens 50 Gew.-% der in ihr enthalte- 
nen Molekiile ein relatives Molekulargewicht von fiber 2000 
aufweisen, wobei von diesem Anteil etwa 40 Gew.-% der 
Molekiile miL Gerbfunklion aus Proanthocyanidinen beste- 
hen. Diese Zusammensetzung ist im wesentlichen frei von 
etherischen Olen und anderen lipophilen Substanzen und 
von Zuckem, weilere Substanzen, die nicht in dieser Zusam- 
mensetzung enthalten sein sollen, sind pflanzliche Proteine, 
Pyrogallol-Gerbstoffe, freie Gallussaure, Hydroxybenzoe- 
sauren, Ravonoide, die nicht zu den Flavandiolen gehoren, 
sowie Oligomere dieser Flavandiole. Als geeignete Pflanzen 
zur Extraktion dieser Gerbstoffe werden z. B. einige Konife- 
ren-, Ingwer-, Quebracho- und Mimosenarten mit einem ho- 
hen Gehalt an kondensierten Gerbstoffen angesehen. Das in 
der obengenannten PCT-Anmeldung beschriebene Vcrfah- 
ren zur Isolierung dieser Zusammensetzung besteht darin, 
den zunachst gewonnenen aikoholischen Primarextrakt zur 
Trockene einzudampfen und anschlieBend mit mindestens 
drei Losungsmitteln von unterschiedlicher Polaritat in Ge- 
genstromverteilung zu behandeln. Ein wei teres vorgeschla- 
genes Verfahren sieht vor, den aikoholischen Primarextrakt 
fiber eine Ultrafiliration zu reinigen, wobei die AusschluB- 
grenze der verwendeten Membran fur ein globulares Protein 
in waBriger Ldsung bei 20000 Dalton liegen soli. Die so er- 
haltenen Extrakte enthalten Proanthocyanidine mit einem 
Molekulargewicht von liber 2000, und zeigen eine hohe 
Wirksamkeit gegenfiber HSV 1 und einer Anzahl weiterer 
Viren bei gleichzeitig geringer Cytotoxizitat. 

[0004] In der EP496 649 A wird die Aktivitat von Ham- 
amelisextrakten als UV-Schutz und als gegen Radikale wir- 
kendes Mittel sowie Sonnenschutzmittel, mitlels des Ex- 
trakts iiblicher wassriger oder wassrig alkoholischer Extrak- 
tion, beschrieben. 

[0005] Trotz der gut bekannten Anwendbarkeit bei den 
eingangs genannten Indikationen sind Hautfalten bekamp- 
fende Wirkungen von waBrig- aikoholischen Hamamelis- 
Extrakten unbekannt. 

[0006] Es besteht daher ein Bediirfnis, neue Anwendun- 
gen fur Hamamelis-Extrakte zu erschlieBen. 

[0007] Aufgabe der Erfindung ist es daher, einen Ham- 
amelis-Extrakt zur Behandlung von Hautfalten zur Verfu- 
gung zu stetlen. 

[0008] Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung ei- 
ncs Extrakt aus Pflanzcntcilcn von Hamamelis virginiana 
zur Behandlung von Hautfalten. 

[0009] Es hat sich uberraschenderweise gezeigl, dass der 
erfindungsgemaBe Extrakt Hautfalten im Gesichl, insbeson- 



dere an den Augen und im Halsausschnitt zuriickbildet. 
[0010] Daneben zeigt der erfindungsgemaBe Extrakt si- 
gnifikante lokale antiphlogistische Wirkungen und Radikal- 
fangereigenschaften in pharmakologischen Modellen. 

5 [00111 Gegenstand der Erfindung sind auch Arzneimittel, 
zur Behandlung von Hautfalten, die den Extrakt enthalten, 
gegebenenfalls zusammen mit fiblichen, pharmakologisch 
vertraglichen Hilfs- und Zusatzstoffen. Auch der Zusaiz 
weiterer Wirkstoffe ist mdglich, sofem diese Wirkstoffe mit 
10 dem Extrakt kompatibel sind. Beispiele hierfur sind Wirk- 
stoffe mit antiseptischen oder antiinflamatorischen Eigen- 
schaften. Bei den pharmakologisch vertraglichen Hilfs- und 
Zusatzstoffen kann es sich urn iibliche Salbengrundlagen, 
Tablettierhilfsstoffe, Farb-, Geschmacks-, Geruchsstoffe 
15 und dergleichen handeln. 

[0012] Bei dem Verfahren zur Herstellung des Hamame- 
lis- 1 Trockenextrakts wird ein waBrig-alkoholischer Auszug 
der Hamamclis-Drogc, vorzugswcisc der gctrocknctcn Rin- 
den, der nachfolgend "Primarextrakt” genannt wird, durch 
20 Ultrafiltration unter Verwendung einer Ultrafiltrationsmem- 
bran mil einer nominellen molekularen AusschluBgrenze 
von jeweils 20000 bis 3000 Dalton, vorzugsweise 10000 
Dalton, besonders bevorzugt 3000 Dalton fraktioniert, wo- 
nach das jeweils erhaltene Retentat, das die Inhaltsstoflfe mit 
25 einem Molekulargewicht von wenigslens 20000 Dalton, be- 
ziehungsweise 10000 Dalton sowie 3000 Dalton enthalt, ab- 
getrennt, von Losungsmitteln befreit und getrocknet wird. 
[0013] Das dabei jeweils erhaltene Filtrat. das Inhalts- 
stoffe mit einem Molekulargewicht von weniger als 20000 
30 Dalton, bzw. 10000 Dalton, bzw. 3000 Dalton hat, wird ver- 
worfen. 

[0014] Das jeweils von der Ultrafiltrationsmembran zu- 
riickgehaltene Retentat wird anschlieBend in waBrig-alko- 
holischer, vorzugsweise waBrig-ethanolischer Ldsung mit 
35 einem Ethanolgehalt von etwa 70 Vol.-%, aufgenommen, 
der Alkohol wird behutsam abgezogen, worauf schlieBlich 
getrocknet, vorzugsweise gefriergetrocknet wird. Das Re- 
tentat enthalt jeweils die Inhallsstoffe des Primarextrakts 
mit einem Molekulargewicht von wenigstens 20000 Dalton, 
40 bzw. 10000 Dalton oder bzw. 3000 Dalton, darunter konden- 
sierte Gerbstoffe vom T^p der Proantliocyanine. Die Reten- 
tat-Ausbeute liegt, bezogen auf das Gewicht der als Aus- 
gangsdroge verwendeten Hamamelis-Rinde, zwischen 4 
und 12%, vorzugsweise zwischen 5 und 8%. Dem Retentat 
45 konnen gegebenenfalls ubliche Hilfs- und Zusatzstoffe zu- 
gemischt werden. 

[0015] Der erfindungsgemaB als Ausgangsmaterial einge- 
setzte Primarextrakt wird gewdhnlich durch Extraktion der 
Droge mit 50 bis 80 Vol.-%igem Alkohol, vorzugsweise Et- 
50 hand, hergeslellt, anschlieBend getrocknet und fur die Frak- 
tionierung bzw. Ultrafiltration wieder in die Form einer 
waBrig-alkoholischen Losung gebrachL Hierzu wird der ge- 
trocknete Primarextrakt vorzugsweise in 25%igein waBri- 
gem Ethanol gelost, und zwar in solcher Menge, dass die 
55 Losung einen Gehalt von 5 Gew.-% Primarextrakt aufweist. 
[0016] Altemativ kann auf die Trocknung bzw. Isolierung 
des Primarextrakts verzichtet werden; in diesem Falle wird 
der Primarextrakt konzentriert, auf einen Ethanolgehalt von 
25% und einen Trockenextraktgehalt von 5% eingestellt und 
60 dann die so erhaltene Losung durch Ultrafiltration fraktio- 
niert. 

[0017] Der erfindungsgemaB erhaltene Trockenextrakt 
zeigt neben den bereits genannten antiphlogistischen Eigen- 
schaften eine hohe Hautfalten riickbildende Wirksamkeit 
65 und kann vortcilhaft zur Herstellung von Arzncimittcln, bci- 
spielsweise zur Bekampfung von Hautfalten, zur Therapie 
von Hauiverletzungen, Entziindungen der Haut und der 
Schleimhaute und somil zur Wundheilung verwendet wor- 
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den. Er UiBt sich auf ubliche Weise in eine Fell- Oder Emul- 
sionssalbe, ein Gel, einen Stift oder eine andere topische 
Darreichungsform einarbeiten. 

[0018] Die Frfindung wird anhand des folgenden Ausfiih- 
rungsbeispiels weiter erlautert: 

Bei spiel 

a) Herstellung eines Haniamelis-Ri nden-Extrakts 

[0019] Getrocknete, grob gepulverte Hamamelis-Rinde 
als Ausgangsdroge wird mit 68 bis 72 Vol.-%igem Ethanol 
bei etwa 58-60°C extrahiert. Dieser Primarextrakt wird 
schonend am Vakuum getrocknet. 

[0020] Dabei wird ein erster Trockenextrakt mit einem 
Hamamelitannin-Gehalt von 20% erhalten. Die Ausbeute an 
diesem ersten Trockenextrakt beiragt 19 bis 20%, bezogen 
auf das Gcwicht dcr Ausgangsdroge. 

[0021] Dieser Trockenextrakt wird dann in 25%igem 
waBrigem Ethanol (V/V) gelost, so das eine 5%ige Losung 
erhalten wird. Drei derartige Losungen werden dann jeweils 
liber eine Ultrafiltrationsspiralpatrone mit einer unteren no- 
minellen molekularen Trenngrenze von jeweils 20000 Dal- 
ton, bzw. 10000 Dalton und bzw. 3000 Dalton bei emem 
Druck von 1 bis 2 bar fillriert. Die Kalibrierung der Ultrafil- 
trationsmembran wird mit Hilfe von Cytochrom c ausge- 
fuhrt, wobei die Riickhalterate an Cytochrom C groBer als 
90% gewahlt wird. Die zu filtrierende Losung wird dabei je- 
weils auf etwa ein Drittel bis etwa auf die Halfte des Aus- 
gangsvolumens filtriert und anschlieBend mit 25%igem Et- 
hanol wieder auf das Ausgangsvolumen aufgefullt. Auf 
diese Weise wird praktisch bis zur Farblosigkeit des Filtrats 
filtriert. Das jeweilige Retentat wird mit 70%igem Ethanol 
(V/V) aus der Spiralpatrone ausgewaschen, anschlieBend 
am Vakuum von Ethanol befreit und schlieBlich gefrierge- 
trocknet. 

[0022] Auf diese Weise werden durch Extraktion von 
1750 g Hamamelis-Rinde etwa 350 g an getrocknetem Pri- 
marextrakt erhalten, woraus jeweils 102 g Retentat gewon- 
nen werden, was einer Ausbeute von ca. 6%, bezogen auf 
die Ausgangsdroge, entspricht. 

b) Die Hau tfal ten riickbildende Wirksamkeit der Ham- 
amelis-Extrakte verschiedener Hamamelis-Extrakte 
werden auf ihre Wirksamkeit gegen Hautfalten unter- 
sucht und mit den jeweiligen Extrakten verglichen 

[0023] Durch visueller Priifung wurde festgestellt, dass 
bereits der nach ub lichen Methoden erhaltene Primarextrakt 
eine Hautfalten riickbildende Wirkung aufweist. Das gemaB 
Bei spiel a) erhaltene Filtrat zeigt bereits eine bessere Wir- 
kung, wobei die Wirkung iiber die Retentate mit 20000 Dal- 
ton, 10000 Dalton bis zu 3000 Dalton immer weiter steigt. 

b) Arzneimitteizubereitungen (in Gew.-%) 

I) 2,0% Hamamelisextrakt (jeweils Retentate nach Beispiel 

a) 

6,0% Polyethylenglycerinsorbitanisostearat 

13,50% Paraffin subl. 

4,00% Mikrowachs 
1 1 ,50% mittelkettige Triglyceride 
2,00% Glycerol (85%) 

5,00% Propylcnglykol 
0,70% MgS0 4 x 7 H 2 0 

55,30% Aqua purificata (DAB 10) werden miteinander ver- 
mischt und in bekannter Weise in eine topische Darrei- 



chungsform eingearbeitet. 

II) S albenzuberei tun g , bestehend aus: 2,0% Hamanielisex- 
lrakt (jeweils Retentate nach Beispiel a) 

6,0% Polyethylenglykolsorbitanisostearat 

13,5% Paraffin 

4,0% Mikrowachs 

11,5% mittelkettige Triglyceride 

5,0% Propylenglykol 

1,0% Benzylalkohol 

2,0% Lecithin 

0,7% MgSQ* x 7 H 2 0 

54,3% Aqua purificata (DAB 10) 

Patentanspruche 

1. Vcrwcndung cincs Extrakt aus Pfianzcntcilcn von 
Hamamelis virginiana zur Behandlung von Hautfalten. 

2. Verwendung eines Extrakt aus Pflanzenteilen von 
Hamamelis virginiana zur Behandlung von Hautfalten 
nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es sich 
bei dem Extrakt um einen Trockenextrakt aus Pflanzen- 
teilen von Hamamelis virginiana handelt, der, gegebe- 
nenfalls neben ublichen Hilfs- und ZusatzstofTen, aus- 
schlieBlich solche Inhaltsstoffe eines waBrig-alkoholi- 
schen Auszugs der Hamamelis-Droge enthalt, die 
durch eine Ultrafiltrationsmembran mit einer nominel- 
len molekularen Trenngrenze von 20000 Dalton zu- 
ruckgehalten werden. 

3. Verwendung eines Extrakt aus Pflanzenteilen von 
Hamamelis virginiana zur Behandlung von Hautfalten 
nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass es sich 
bei dem Extrakt um einen Trockenextrakt aus Pflanzen- 
teilen von Hamamelis virginiana handelt, der, gegebe- 
nen falls neben ublichen Hilfs- und Zusatzstoffen, aus- 
schlieBlich solche Inhaltsstoffe eines waBrig-alkoholi- 
schen Auszugs der Hamamelis-Droge enthalt, die 
durch eine Ultrafiltrationsmembran mit einer nominel- 
len molekularen Trenngrenze von 10000 Dalton zu- 
ruckgeh alien werden. 

4. Verwendung eines Extrakt aus Pflanzenteilen von 
Hamamelis virginiana zur Behandlung von Hautfalten 
nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass es sich 
bei dem Extrakt um einen Trockenextrakt aus Pflanzen- 
teilen von Hamamelis virginiana handelt, der, gegebe- 
nenfails neben ublichen Hilfs- und Zusatzstoffen, aus- 
schlieBlich solche Inhaltsstoffe eines wafirig-alkoholi- 
schen Auszugs der Hamamelis-Droge enthalt, die 
durch eine Ultrafiltrationsmembran mit einer nominel- 
len molekularen Trenngrenze von 3000 Dalton zurlick- 
gehalten werden. 

5. Arzneimittel, nach einem der Anspruche 1 bis 4 zur 
Behandlung von Hautfalten gegebenenfails zusammen 
mit ublichen, pharmakologisch vertraglichen Hiifs- 
und Zusatzstoffen. 
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